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動物 を用い て の 実験て ん か ん の 研究 は , て ん か ん 発
作彼の 成因や そ の 波及桟制 に 関 す る電気生理学的研究
お よ び光顕 ･ 電顕 を用 い て の 神経要素の 形態学的検
索 , さ らに は 中枢神経系 の 伝達物質 , 種 々 の け い れ ん
惹起性薬物に よ る神経化学的接近 な ど , 各方面 よ り行
わ れ て い る . こ れ ら の 中で も, て んか ん の 成因 に 関す
る形態学的方面よ り の 研究 , す な わ ち て ん か ん の 神経
病理 に 関す る 研究 の 歴史は最 も古 く , 19 世紀は じ め の
Am m o n角硬化の 報告以来 , Spielm eye r, SchoIz ら
の Miin chen 学派の
≒脳 の け い れ ん障害 ≒
1) の 研究 や ,
Pe nfield ら Mo ntre al学派
2)
,Ga sta ut ら Ma r s ei11e 学
派3)の 側頭葉て ん か ん の 研究 が有名で あ る .
その 後の て ん か ん学 に お け る神経病理学的研究 は ,
脳波学の 発展 に伴 う神経生理学領野か ら の , お び た だ
し い 報告 に 押さ れ な が ら も , 各種薬物 に よ る焦点 て ん
か ん モ デ ル を 用い て の 研究 が l 他領野 の 研究 と平行 し
て 行 われ て い る .
本研究 は従来よ り , 焦点 て ん か ん起因物質 と し て 知
ら れて い る Cobalt 金属 を , Cobalt-gelatin e の 棒片 と
し て 家兎大脳皮質に 刺入し て . て ん か ん 焦点 を 作成 し ,
焦点病巣 の 組織変化を経時的 に 光顕観察 し て ,Cobalト
gelatine に よ る焦点て ん か ん の . 形態学的基礎研究 を
意図 と し て 行 わ れ た もの で あ る .
対象 お よ び方法
実験 に は体重 2 ～ 3 kgの 成勲家兎12 匹を用 い た .焦
点起因物質 と し て は ,Fis che rら4)と同様?方法で 作成
した Cobalt- gelatin e(以 下 Co - gelatin eと略す)を用
い た . す な わ ち m etalic c obalt po wde r(Me s ch200)
と 56 ℃の 5 % Gelatin e水溶液 を 1:1 に 混 合 樺拝 す
る . しば らく 放置 し た の ち , 沈澱 し た Co - gelatin eを
直径 0.8m Ⅲの 細管 で 吸 引 し て 棒状 とす る . さ ら に冷却
凝固さ せ た後 Ac eto n脱 水, Fo r m aldehyde 気体で固
定 し , 十分 に 蒸溜水 で 洗浄す る . こ の よ う に して 作ら
れ た Co - gelatio n は 80 %の Etha n ol の 中 に 保 存さ
れ , 使 用 に 際 2mⅦの 棒片 と して 切断 し用 い られ た.
家兎の 脳内投与の 手術 は ,す べ て 無菌的 に 行わ れた .
す な わ ち Pentoba rbital の 35mg/ kgの 麻酔下 , 家兎
の 東部 を秋元 ･ 石川の 装置 に 固定 し た後 , 頭部を正中
に お い て 切開 し , 頭蓋背面を広く露出 し た . そ の 後,
冠 状縫合の 吻側 4m m, 矢状縫合 よ り 右 側 へ 2 mmの 点
(Ar e apra ec e ntralis agr a n ula ris, Ro s e5)を 中心 に ,
頭 蓋骨 に 直径約 5m mの 孔を あ け . そ の 中央部の 硬膜を
小切 関 し て , 上 記 の 直 径 0.8 m , 長 さ 2 mmの Co -
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Cobalt-gelatin e に よ る実験て んか ん モ デ ル
gelatin eの 棒片を 脳表面に 垂直に , か つ 棒片 の 上端が
脳表面 と同 じく な る ま で 刺入し た ,
て んか ん 焦点の 完成 の 有無 を み る た め に , 皮質電極
を刺入部位の 直上 お よ び反対側半球の 対称部位 ( 左側
の Ar e apra e c e ntralis agr a n ula ris). さ ら に 刺 入部
位より 吻側 5m mと尾側 5m mの 各点の 合計 4カ所 を , 不
関電 極と して 前頭洞 上壁の は ぼ正 中部位を 選 び , 電極
を植込 ん だ . 皮質電極 は 2m m直径の ス テ ン レ ス 鋼の ね
じを用 い , 頭蓋骨 を通 し硬膜上 に 置 い た . こ れ らす べ
て の 電 極 は , 細 い 7 芯 ビ ニ ー ル 被 覆 線 に よ り
W in che ster プ ラ グに 連結さ れ , そ れ はさ らに 歯科用
合成樹脂を 用 い て 頭蓋骨 に 固定さ れ た . 脳波的観察は
術后毎日 , 上記 の プ ラ グに 装着さ れ た コ ネ ク タ ー を通
じて , 無拘 束, 無麻酔状態 で 行 い , 大 部分の 家兎で は
Megim ei de(0.1 ～ 0.3mg/kg/se c)の 静脈内投与 に
よる賦活記録 に よ っ て ,発 作焦点の 完成が確認 さ れ た .
実験家兎の 脳 は3 日 , 7 日 , 14 日後 に組織学的検索
の ため 光顕資料 と して , 以下の 手法 で 採取 さ れ た . す
なわ ち家兎の 頚動脈 より の Fo r m alin 海流後, 焦点部
位を含む全脳が摘出 され ,さ らに 10 % Fo r m alin 再固
定後 He m ato xylin -Eo sin , N is sl, Kliiv e r-Ba r r e r a,
Bielscho w sky, HoIz e r, Cajal, Pe rdra u, Golgi- C O X,
Bodian , W e olke, Suda nⅢ な ど各種 の 染色標本 が作
成さ れ た . な お , 対照 と して 6 匹の 家兎 に つ い て , Co -
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gelatine と 同大の Gelatin eの み の 棒片 を脳内 に 同様
の 術式 で 刺人 し , 脳波的観察 お よ び組織学的検索巷経
時的 に 行 っ た .
成 繚
Ⅰ . 実験家兎の臨床お よび 脳波的観察
発作焦点の完成 は, 実験家兎の行動観察お よ び 頭蓋
骨を通 して硬膜上に 櫓込ん だ 4 カ所の電極よ り記録 し
た, 皮質脳波所見で確認 され た .
本実験 で 用 い た大きさ の Co -gelatine (0■.8m mx 2
m) 刺人家兎 で は自然発作は み ら れず , そ の た め大部
分 の 実 験 例 で は 0.1 ～ 0.3 帽 / 短 /s e c の
Megim eide 賦活脳波の 記録 に よ り , 発作焦点の 完成
が確認 され た (椚 g.1). す な わ ち .7日 な い し 14 日目
の 実験家兎 は , 全例 Megim eide に よ る賦清脳波観察
で , 同側 ま た は植込 と反対側 (mirro rfo c us) に 発作
波 を示 し , 続 い て 顔面描頼 や上下肢 に は じ ま る
Ja cks o n型発作 に 進行 して , 焦点発作の 存在 が確認 さ
れ た . なお 3 日目の 実験家兎 で は Megim eide 統 括 で
60% が臨床発作 に 発展 し , 対 照 と し て 用 い た
Gelatin e単独刺人家兎で は Megim eide 賦 活 に よ る
発作波の 出現が 一 定せ ず, 臨床発作 に移行す る も の は
なか っ た .
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Fig- 1 Epidu r al E E Gsho wing fo c alepileptic discharge sby m e a n e s of m egimide a ctiv ati｡ n
(5･5mg/kg)･ E E G find ngs c o uld be lo c aliz ed in the mirr o rfoctlS(3).
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･ Ⅱ . 焦点病某 の神経病理学的検索
1. 対照群の 肉眼 お よ び光顕所見 (椚 g.2)
Co - gelatin eと 同大 の , Gelatin e片 単独刺人 家兎の
肉眼的観察 で は , 3 日 目 の 刺 入脳表面 に は . な お
Gelatin e片や 手術に よ る損傷 が み られ たが , 7 日目,
14 日目 の 観察 で は , 刺入部位 が痕跡的 に 認め られ る に
す ぎな か っ た .
対照群の 光顕所見 は3 日 目 の 家兎 No . 64 で は ,
He m ato xylin -Eo sin (以 下 H. E. と 略) 榎本, Nis sl
標本 で 観察する と ,皮質 に は Gelatin e刺入部位 を中心
に , 脳表面 を底 とす る楔状 の 病巣が み ら れ , H. E. の
染色性 が低下 し , 軟膜 お よ び病巣内の 小血管 に 沿 っ て
の 線状出血 が観察さ れ た . 病巣 中心 部 で は , 神経細胞 ,
グ リ ア 細胞共に核濃縮 や細胞硬化 , 陰影化 な ど の 変性 ,
退行像や細胞消失が み ら れ た . 病 巣辺縁部 の 神経細胞
の 変化 は軽く . 脱落は な い . 病 巣に は軟膜血管 よ り 遊
出の 多核白血球が少数 み ら れ る が , 炎症反応の 像 はな
い
. Cajal ダリ ア 標本で は ,病 巣周囲 に ダ リ ア の 反応は
み ら れ な い .
7日目 の 家兎 No .56の 観察 で は , Gelatin e 刺 入部
を中心 とす る梗状病巣の 基本的性状 は , 3 日目の そ れ
と 同様 で あ る . すなわ ち , H . E. 標本 で は軟膜 より 連
続 して 病巣上部 に は , 大食細胞 , 泡沫細胞 . リ ン パ 球
な どが 出現 し, 既存小血管の 壁細胞 の 増穂 お よ び軽度
の 毛細管の 新生 が み ら れ る . 病巣 に は ミ ク ロ ダリ ア ,
肥 大星状 ダ リ ア が増加 し , 軟膜 よ り の 結合繊細胞 , 結
合繊線維の 侵入も み ら れ る . 炎症反応 は軟膜 に 限局 し ,
か つ 軽微 で あ る . 出血は み ら れ な い . Cajal ダリア 標本
で は ,病巣周辺 に 軽度 の 暴状 ダ リ ア の 増殖が み られ る .
14 日目の 家兎 No .62の 所見 は 刺入 し た Gelatin e
片に 一 致す る細長 い 物質欠損 ( 小嚢胞)が皮質内 に み
られ る . 嚢胞壁 は星状 ダ リ ア より な り , 炎症性の 細胞
反応は全く み ら れ な い . 刺入部位 の 軟膜 に は限局性の
線維性肥厚や リ ン パ 球浸潤が わ ず か に 認 め ら れ る が ,
皮質内 に は結合繊性反応 は な い . Nis sl染色 で は 嚢胞
に 隣接す る脳実質に , 軽度 の グリ ア 細胞 の 増殖と , 硬
化 ･ 萎縮 な どの 変性 ,退行 を示 す神経細胞が み られ る .
HoIze r標本 で は線継性 グリ オ ー ゼ の 像は み られ な い .
脂 肪標本 で ほ .軟膜直下に わ ずか に Suda n m 陽性の 脂
肪顆粒 が出現 し て い るが , 皮質内の 小額胞辺縁 に は脂
肪顧粒 は み ら れ な い .
2. 実験群 の 肉眼お よ び光顕所見 (椚 g.3-6)
a
. 肉眼的観察
Co - gelatine 刺入 に よ る焦点病巣 は , 肉眼上脳表面
に 径 5mm大の 円形 の 軟化巣 と して観察 さ れ る . 軟化巣
の 性状 は脳表面よ り わず か に 隆 起し , 灰黄色 の 外観 を
呈 し て い る . ま た 14 日日 の 観察 で も 軟化巣内 に
Cobalt片が 中央 に 残存 し , 病巣内 に 拡散 し て い な い .
3 ～ 7 日目 の 病 巣で は , 周囲 に 同心 円状 の 出血帯 を み
る こ と が多 い . い ず れ の 時期 の 観察 で も , 焦点病巣は
限局性 で , 隣接 す る 脳軟膜や脳実質に は , 混濁 , 腫脹
な ど 肉眼上 の 異常所 見 は 観察さ れ な か っ た .
b . 焦点病巣の 光顕的観察
1). Co - gelatin e焦点病巣3日目の 病理像
家兎 No .53
H. E. 標本で 観察す る と , 焦点巣 に 接す る脳軟膜に
は , 赤血球や 軽度 の 多核白血球 , リ ン パ 球 の 浸潤がみ
られ る . 病巣 は皮質内 に 限局 し て 存在 し て い る . Co･
gelatin e片 は は ゞ原形 の ま ま病巣内 に み ら れ ,Cobalt
額粒 と し て 巣 内に 散存 し て い る像 は認 め ら れ な い . 病
巣 は そ の Co -gelatine 片を 囲む よ う に U 字型 を呈し
て い る . Co - gelatin e片 に接 す る 郡は , 壊死脳組織およ
び崩壊炎症細胞よ り な り , そ れ は赤血球 , 多核白血球
の 核残屑な ど の 集合物で He m ato xylin に 赤紫色 に 均
ナ に 染ま る細粒構造の 壊死巣で あ る . ま た こ の 壊死巣
内に は N is sl染色 で 可染さ れ ず , Eosin で 赤く 磯染す
る 急性壊死神経細胞が散在 して い る . こ の 中心を なす
壊死巣の 外側 に は ∴脳組織が Eo sin に赤 く染ま り , 細
胞成分が まば ら な凝固壊死 が存在す る . こ の 凝固壊死
部 に は , 崩壊多核白血球 , 急性壊死神経細胞が散在性
に み ら れ , Nis sl模本 で は , こ の 部 は細胞成分の 乏 い ､
無構造帯 と し て 観察 さ れ る . H. E. 標本 で は こ の 凝固
壊死部 の さ ら に 外側 に 出血病変 が み ら れ る . 出血 は血
管中心性 に 輪状 ま た は斑状 に 生 じ , 融合傾向が強 い .
ま た 出血像 は皮質表面に 高度で , 軟膜を 底と し た楔
状 に 存在 し て い る . 出血巣の 中に は , 変性 神経細胞,
多核 白血球の 浸潤 もみ られ る . 出血部の 外側で t 正常
脳組織 に 接す る境界部 は , 基質が 疎顛化 し , 細 胞間隙
や血管周囲腔 が拡が り 浮腫状 を呈 して い る . こ の 部の
神 経細胞 は硬化像 , 空泡変性 , 陰影化 な ど種 々 の 退行,
変性 に 陥 っ て い るが , 細胞脱落 は軽微 で あ る . ま たこ
こ に は多核白血球 の 浸潤 は み られ な い . 斑状の 小出血
も散在 して い る .
こ の 脳基質 の 浮腫状変化 も皮質表層 で 朗着 で あ る .
そ の 他 . Kliiv e r← Ba rr era (以 下 K. B. と 略) 標本で は
病巣 に 接 す る 髄質 に は , 不規 則な髄鞘崩壊 や血管の変
性 と そ れ に 伴 う貸液浸潤や漏 出性 小出血 が み ら れ .
Cajal標 本で は焦点側髄質の 星状 ダリ ア が び ま ん 性 に
増殖 し . 活性化の 傾向を示 して い る .
家兎 No .48
病巣 は大脳正中裂 に 平行 し , 皮質内 に U 字型 に 限局
し て 存在 し て い る . H. E. 標本 で み る と焦点病巣は刺
Cobalt･gelatin e に よ る実験 て ん か んモ デ ル
人Co - gelatin e片を 中心 に , 同心 円状 に そ の 性状 を変
えて い る , す なわ ち , Co - gelatin eに 接 す る病巣中心部
は, 壊死脳 組織や崩壊 し た炎症細胞 に よ っ て 占め られ
て い る . その 外側部 は , 細胞密度 の 乏 しい 脳実質 の 凝
固壊死が囲ん で い る . こ の 症例 で は凝固壊死 ほ皮質表
層で 巾が狭 く , 深層で は巾が広 い . こ の 部 の さ ら に 外
側に は 出血 の 高度な病巣が拡 が っ て い る . 出血 は毛細
血管を中心 と し た漏出性出血, 輪状出血 が多 く , 融合
性で 皮質表層 に 高度 に み られ , 深層 で は斑状出血が多
い . 凝固壊死部や出血部 に はt Eo sin に 漉染 す る急性
壊死神経細胞や多核白血球が み ら れ る . 出血部 の さ ら
に外側に は脳基質が粗 で , 種 々 の 神経細胞 の 退行変性
を伴う , 正 常脳組織 との 移行部 が あ る . こ こ に は中胚
葉性の 炎症細胞 は認 め られ な い . ま た こ の 部 の 毛細血
管に は壁細胞の 肥大 , 増生や 小出血が み られ る こ と も
ある . Nis sl模本で は , 焦点病巣は慨 し て 細胞成分が乏
しくみ え , 中心 の 壊死巣を囲ん で , 無構造 の 凝固壊死
部が帯状 に 観察さ れ る . H . E. 標本 で み られ た出血部
に は, 多核白血球 が血管中心性 に 増殖 し て い る .Eo sin
濃染の 急性壊死神経細胞は t Nis sl染色 に は可染 さ れ
ない . 病巣 と正常脳組織 と の 境界部の 神経細胞 は . 皮
質表層で は細胞硬化や空泡変性 を示 し , 深層 で は淡明
化 陰影化の 像を 示す もの が多 い . ま た円形 . 卵円形
に肥大 し た核の 活性星状 ダリ ア が み られ る . K. B. 標
本で は ,病巣内の 髄鞘は完全 に 消失 し周囲髄鞘 も蛇行 ,
腫脹, 断裂像が み ら れ る .
家兎 No .52
焦点病巣は 一 部欽膜 を 含み , Co - gelatin e片 を 中 心
に U 字型 を 示 し て い る . H. E. 標 本 で は , Co -
gelatin e片は 大部分 が標本製作中 に 抜 け落 ち , 残 っ た
一 部が黒褐色の 顆粒 と し て 標本内 に 認 め られ るが , 病
巣全域 に 拡散し て い る像 は な い . 病巣中心 部 は壊死脳
組織. 変性炎症細胞 の 核残屑 が密 に 混在 して い る . そ
の 中に 散在性に 胞体 が Eo sin に 一 様に 濃 染 さ れ た急
性壊死神経細胞 や変性小血管が み られ る . こ の 中心病
巣の 外側に は , Eo sin に 濃く 均MJ に 染 っ て い る 脳実質
の 凝固壊死 が 存在 す る . こ の 部 に も 強く 変性 した 神経
細胞や炎症細胞 が散在 し て い るが ,細胞密度 は少な く ,
特に Nis sl棲本で は急性壊死神経細胞 が可染さ れ な い
ため , 殆ん ど無構造 に み え る . こ の 部の さ らに 外側 を
出血や血管反応 の 著 し い 病巣が 囲ん で い る . 出血は毛
細血管よ り の 漏 出性小出血が大部分で , 融合傾向を示
し 一 部に は溶血 も み られ る . 血管の 新 生も 多い . こ の
出血部に は ま ば ら▲に 多核白血球が遊出 して お り 一 変性
神経細胞や グリ ア 細胞 も み られ る .
焦点病巣 と正 常脳実質 との 移行部 で は , 脳基質 が粗
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鞍化 して 浮腫状 に み え る . こ こ に は多核白血球 は み ら
れず , 代わ っ て 円形 ま た は卵円形 に肥大 した 核の 活性
化畠状 ダリ ア が増殖 し て い る . 神経細胞 も硬化像や空
泡変性 な ど種 々 の 変性像を呈 して い る . 移行部 は皮質
下白質で巾広 く , そ こ に は血管申JL､性の 堂液浸潤 や小
出血も斑状 に 観察 さ れ る . K. B. 標本 で は. 髄質病巣
に は不規則 な髄鞘 の 崩壊が み ら れ る . Cajal標 本 で み
る と焦点側半球髄質 に は t 健側 に 比較 して 高度 に 星状
ダリ ア の 増殖が み ら れ るが , 増殖 は ぴま ん性 で あ る .
そ の 他 , 脂肪染色標本で は凝固壊死部辺縁 に , び ま
ん 性 に 脂 肪 顆 粒 が 出現 し て い る . 鍍 銀 染 色 ,
Biels cho w sky 染色 , HoIzer 染色模本で は . 特別 の 所
見 は認 め られ なか っ た .
2) Co ･gelatin e焦点病巣 7 日目の 病理 像
家兎 No .44
焦点病巣の 組織像 は,同心 円状 に 明確 に区分さ れ る .
す なわ ち 且 E. 模 本で み る と t病巣の 中心 に は壊死に
幅 っ た脳組織 や炎症細胞 の 核残屑が細粒状 に 存在 して
い る . そ の 中に , Eo sin 濃染の 急性壊死神経細胞 が ,
は ゞ原形 の ま ま散在 し て い る . こ の 中心 壊死巣の 外側
に は± Eo sin に 均 一 に 染 まり , 細胞成分が ま ば らな脳
実質の 凝固壊死 が囲ん で い る . 点在す る細胞 は変性し
た 炎症細胞 や神経細胞で あ る . こ の 凝固壊死部 の さ ら
に 外側 に は t 帯状 に拡が る出血病巣が存在す る . 出血
は 斑状 ､ 融合性 で あ る . こ の 部 に はま た 血管 の 新生が
著し く網状 に 広が り . そ の 間に赤血球や リ ン パ 球 , 組
織球 , 大食細胞が密に 増穂し て い る . 出血部 と凝固壊
死部 との 境 に は , 線維 芽細胞 が細長く認め られ る . ま
た 出血部の 外側 は基質が粗餐化 , 浮腫状 を呈 して 正 常
脳組織 に 移行 して い る . こ の 浮腫状所見は深部病巣に
広 く認 め られ , 同部に は肥 大 し た核や核内に Eo $in 顆
粒 を含む 活性化屋状 ダリ ア が 多数み ら れ , 漏出性小出
血 も存在し て い る . K . B. 模本 で は緑色 に 染ま る出血
部を囲み , 網 目状 に 幼君 な線維細胞が み られ , 血管の
新生 も多い . そ れ ら と共 に リ ン パ 球 , 形質細胞 , 大食
細胞な ど が 肉芽状 に 増殖 して い る . 多核白血球 は退 行
変性像 を示 し , 核屑 と して 存在す る も の が 多い . ま た
印環細胞 も み ら れ る . こ れ らの 細胞反応 は皮質内に 広
が っ て い る .
特異 な所見 と して , こ の 出血部 の 肉芽組織 の 中 に ,
胞 体の 原形 を保 ち つ つ , 塩基性 a nilin e色素に 濃染 し ,
細胞体や 突起の 周囲に 不 規則 な額粒が附著 して い る神
経細胞が存在 して い る . 核 は淡染 しぬ け て み え るもの
が多 い . こ の 神経細胞 は Nis sl染色で は赤無色 に 可染
さ れて い る .
その 他の 染色で は , Bielscho w sky 標本で は特 記 す
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るもの なく , A Izheimer 原綿椎変化 は み ら れ な い .
Cajal ダ リア標 本で は , 正 常脳組織 と の 移行部 に 星状
ダ リ ア の 肥大 , 増殖 が目立 っ . 鍍銀標本で は 出血部 で ,
軟膜 より 病巣 を囲む よ う に網目状 の 線維形成が み られ
る . それ は新生血管に 連 ら な り , 軟膜を 底辺 に した 模
状 を呈 して い る . 深 部の 病 巣で は , こ の 線維形成 は軽
く , 血管周囲 に わ ず か に み られ る に す ぎ な い .
家兎 No .47
焦点病巣は深部が髄質に達 す る楔形 の 限局性病巣 で あ
る . 焦点巣 に 接す る脳軟膜 に は異常 な い . H. E. 標本
で は病巣 の 中央 に 細顆粒の 壊死巣 が あ り , そ の 外側 に
は Eo sin 濃 染の 急性壊死細胞 の 点在 す る , 脳実質 の 凝
固壊死部が囲ん で い る . そ こ に は 炎症細胞反応 はま ば
ら で t グリア細胞や大食細胞 の 動 き もみ られ な い . K . B.
模本で は壊死 部の 神経細胞 は緑色に 一 様 に 染 まり , 脂
肪変性に陥 っ て い る . 皮質部病巣で は , こ の 凝固壊死
部 の 外側 に 襖状の 出血病巣が み られ る . 出血 は新鮮 な
も の や陳 旧性 の もの な ど混在 して い る . ま たそ れ は血
管周囲性 に 生 じ融合傾向を示 し て い る . 深部病巣 の 皮
質下白質 で は , 血管 の 変性 や 輪状出血 が み られ る . こ
の 出血部 の さ ら に外側 に は t 網目状 に 増生 し た新生血
管の 著 しい 部分 が あ り , 線維芽細胞 , 脂肪頼粒細胞,
リ ン パ 球や形質細胞 の 慢性炎症反応 が み ら れ る . こ の
部 に 残存す る神経細胞 は壊死傾向を示 し ,数 も少 な い .
なお こ の 部の 変化も , 出血部同様軟膜下の 皮質表層で
最 も顕著 で あ る .
鍍銀標本 で み る と , 上記の 傾向 は より著明 に 観察 さ
れ る . す な わ ち好銀性の 結合織線維 は , 炊膜 よ り連続
して 網状 に広 が っ て , 新生血管 と も連 ら な り , 全体 と
して 模状 を 呈し て い る . こ の 結合織性反応部 と正常脳
組織 との 間に は , 基質 が疎 で 浮腫状 を呈 し , 活性 化星
状 ダ リ ア の 着 い ､移行部 が存在 して い る . こ の 部 の 神
経細胞 に は , 細胞硬化, 淡 明化 , 同質化な どの 非特異
的変性像が観察 され る . さ ら に Golgトc o x標本 で 検索
する と , 壊死巣 より 移行部 に は , Golgi可染 の 神経細
胞は全く認 め ら れず , 正常脳組織 と の 境界が鮮明 に 区
別さ れ て い る . ま た可染さ れ て い る神経細胞 の 形態 は ,
胞体, 突起共に 正常 で , 突起分枝 の 減少 , 蛇行 や腫脹
はみ られ ず , Spin e密度 に も ,正 常の 神経細胞の 形態と
大差 なか っ た . その 他 の 染 色標本で は , K . B. 標本で
深部病巣 に接 し て . 境界鮮明な髄鞘の 変性 , 崩壊が 認
め ら れ る . HoIz e r標本で は , 移行部や 正常脳組織内に
ダリ ア 線維 の 増殖 は生 じて い な い .
家 兎 No .45
Co -gelatin e片 は髄質 ま で 深 く刺入 さ れ て い る . 中
心 部の 壊死巣の 性状 は他 の 症例 と同 一 で , 同心､円構造
を示 して い る . H. E. 標本 で は中心の 壊死 巣や そ の外
側の 東園壊死部 に Eo sin 洩染の 急性壊死神経細胞 や
崩壊炎症細胞 の 残屑が み られ るが , 清掃機転 は未だみ
られ な い . さ ら に そ の 外側部 の 出血巣 に は , 新旧 の出
血が 混在 し て い る が , い ずれ も皮質部病巣 で 高度であ
る . 同部 に は線維細胞 や大食細胞 が密 に 存在 し て い る
が , 深部 の 髄質病巣 で は t 出血や血管 の 新生 も軽度で ,
髄鞘崩壊 に よ る髄質 の 疎磨化が み られ る . K . B. 榎本
で は皮質部の 壊死巣を囲ん で の 血管の 新生や結合織綱
が斬著 に み られ , 大食細胞 , リ ン パ 球 , 形質細胞など
の 慢性炎症細胞が肉芽組織 を形成 し て い る . 髄質部病
巣 で は こ れ ら の 細胞反応 は軽微 で あ る . ま た こ の 結合
織性反応部 と正常脳組織 と の 境界 は明瞭で あ る . すな
わ ち , 皮質部 で は基質 が粗餐化 し, 血 管の 新生 は病巣
一 正常脳組織両方 に み られ る が , 炎症細胞反応は後者
に は認 め られ な い . 髄質部で は髄鞘が崩壊 し, 境界部
髄質 は海綿状を呈 して い る . Cajal標本で み る と , 髄質
部 に は活性化 し た 星状 ダ リ ア の 増 殖 が 著 し い が,
HoIzer 標本 で は線維性 ダ リ ア の 出現 は認 め られ な い .
そ の 他 , 脂 肪 模本 で は 凝固壊死部 の 変性細胞 に
Suda n Ⅲ陽性 の 脂肪顆粒が散在 し て い る が , ま ばらで
血管周囲 へ の 集合傾向は な い .
3 ) Co - gelatin e焦点14 日目 の 病理 像
家兎 No .43
焦点病巣 の恕繊学的 一 般性 状 は7 日目の そ れ と同様
で あ る . す な わ ち H. E. 標本で は , 病巣の 中心 は壊死
脳組織や変性 t 崩壊 し た炎症細胞残屑 で 占め られ , こ
れ に 接 して 大食細胞や リ ン パ 球 な どの 単核円形細胞が
密に 増殖 し て い る . ま た印環細胞や泡沫細胞 もみ られ
るが , 出血や 血管 の 新生 は目立 た な い . こ の 慢性炎症
細胞増殖部 と , そ の 外側 の 正 常脳組織 と の 境界 は明瞭
に 区別 で き る . 病巣 に 接 す る脳基質 は粗で 海綿状を呈
し , 血管 の 新 生や幼君な結合織線維 が網目状に 認めら
れ る . こ の 結 合織線維 は皮質部病巣で 密で , 髄質部で
は軽微 で あ る . K. B. 標 本で は病巣中心 の 壊死部巷と
り ま く 肉芽組織の 層 は , H. E. 標本 よ り 一 層明瞭に認
め られ る . す な わ ち密 に 増殖 し た大食細胞 や リ ン パ 球
な ど の 問 に は , 結合繊細胞 や線維 が蛇行 し て 存在 し,
そ の 一 部 は凝固壊死部内に も侵入 し て い る . ま た この
肉芽組織 は内側 の 壊死 巣側 に は , 大食細胞や結合繊細
胞 が多く み られ , 外側の 正常脳組織側 に は リ ン パ 球や
形質細胞 な どの 小円形細胞が多く占め て い る . さ らに
こ の 肉芽組織 の 外側部 に は , 塩基性 a nilin e色素に感
染 し , 胞体 が 空泡状ま た は顆粒状 を呈す る壊死神経細
胞 が残存し て い る . Nis sl模本で は , 中心 の 壊死巣 には
崩壊組織残屑が細粉状 に観察さ れ るの み で , 健全な細
Cobalt･gelatine に よ る実験て ん か ん モ デ ル
胞成分は全く認 め られ な い . 肉芽組織内の 細胞 は大′ト
の泡沫状核 で 円形細胞体 を示す も の が 多く , 変性像 は
少ない . 上述 の 残存壊死神経細胞は N issl染色で は 赤
紫色に 不均
一 に 染ま り , 核内構造は不明で あ る . こ の
細胞を Rube a n酸 Cobalt染色標本に て 検索 し た と こ
ろ, 艇体 お よ び核が 黄褐色 に 可染さ れ た . な か に は核
膜が特 に 濃染 して い る細胞や , 接が ぬ け て 胞体 の み が
黄褐色に 染 ま っ て い るもの も あ る . 病 巣内の そ の 他 の
部に は 同じ く可染さ れ て い る も の は な い .
鍍銀染色標本 で は , 好銀性の 線維 が壊死巣 を囲 み密
に増し て い る . 繰維の 形成 は, 軟膜 直下 で は 巾広 い が ,
皮質の 他 の 部で は ほ ゞ 同 叫 の 巾の 壁 を な し て い る . ま
た内側 の 壊死 巣 に 接す る部で は , 毛細血管 を中心 に 線
維も栂 で 荒 い が , 正 常脳組織に 面す る部 で は線維 も細
い
.
そ の 他 , Biels cho w sky 標本 で は病巣 に接す る脳
実質の 神経細胞に , 特 別の 所 見は な い , 脂肪標本で は
肉芽組織層 に 一 致 して , Suda n Ⅲ陽性顆粒が出現 して
いる . Cajal ダリ ア 標本で は病巣 に 接す る脳実質 , 特に
髄質部 に 肥 大 星 状 ダ リ ア の 増 穂 が 認 め ら れ る が .
日01z e r標本で は緑綬性 グリ オ ー ゼ の 像 はみ られ な い .
家兎 No .4 2
焦点病巣 は限局 し , 肉芽組織 に 被包 され て 存在 して
いる . 壊死病巣 の *}山 こは Co - gelatin eの ～ 部が 黒褐
色, 細粉状 に 残存 し て い る . ま た壊死巣の 辺縁の 一 部
にも He m ato xylin に 洩染す る Cobalt様物質が 認 め
られ る . それ らの 一 部は大食細胞内に 存在 して い る . そ
の 他, H. E. 標本 に て , 中心の 壊死巣内に な お Eo sin
渡染の 壊死神経細胞 は み られ る が , 大食細胞も散存して
い る . 特 に そ れ は接す る肉芽組織附近 に 多く み ら れ ,
また結合織線維 の 侵入 も観察さ れ る . 肉芽 組織内 に
はまた He m ato xylin に 赤紫色に 胞体 が可 染 さ れ る
神経細胞 が , 埋 れ た よ う に 存在し て い る . そ の 他 , 鍍
銀染色, Cajal ダリ ア 標本 . HoIz e r標 本 の 所 見 は ,
No .43 と同様 で あ っ た .
家鬼 No .65
U字型 の 焦点病巣の 組織学的性状 は , 基本的 に は他
の症例 と同 一 で ある . す なわ ち
, 同心 円状 の 各部の 組
織像は より 完成さ れ て 観察さ れ う る . H. E. 榎本で み
ると , 中心 部の 核残屑な どの 壊死巣を囲 む , 凝固壊死
部に は大食細胞J包沫細胞な ど の 清掃細胞が出現 して ,
細胞成分が増加 して い る . 凝固壊 死 部の 外側 は慢性炎
症細胞 に よる 肉芽組織 が 囲 み , 病巣 と正 常脳組織と の
間に 壁形成を な し て い る . こ の 壁の 組織像 は内側 (病
巣側). 中央部 t 外側部(正常脳組織側) と で , 若干異
なる . 内側部 は上記の よ う に 大食細胞 や結合翻田胞 や
線維が , 壊死 巣内 に 侵入 し清掃機転 を示し て い る . 申
593
央部で は リ ン パ 球 , 形質細胞 , 組織球 な どが 密に 増殖
し . 外側部 に は毛細血管の 新生 が高度で 基質 が栂 な移
行部 を介 し て , 正常脳組織 と接 し て い る . こ の 外側部
の 肉芽組織内 に は , No .4 2 と同様 の 壊死神経細胞 が埋
も れ て 観察 され る . K. 鼠 標 本, Nis sl模本 の 所見 も
同様 で , 凝固壊死部 に は大食細胞 が散在し , 全体 に そ
の 巾を減 じ て い る . Cajal ダリア 標本で は, 病巣 に 接す
る脳実質 に 顕著 な星状 ダ リア の 増殖が み ら れ る . 星状
ダリ ア は血管壁 に 接 し , 網状 を呈 して い る が , 肉芽組
織内に 進入す る こ と はな い .RoIze r標本で は ダリ ア 線
維 の 形成 はみ られ な い .
考 轟
Ⅰ . 焦点て ん か ん病巣 の光顕観察の ま と め
Co - gelatin eは肉眼的観察 で もわ か るよ う に , 起 炎
性 の 強 い 作用を有 して い る . 病巣 は3日 , 7 日お よ ぴ
14 日目の 観察で , い ず れ も大脳皮質 より皮質下白質 に
か けて . 限局性の 楔状 な い し ロ 字形の 軟化巣 を形成 し
て い る
. 軟化巣 は Co -gelatin eを 囲ん で 組織学的 に 3
つ の 部分 に 区別さ れ る . す な わ ち Co -gelatin eに 接す
る壊死帯 , つ い で 出血を 含む炎症反応の 強 い 反応帯 ,
さ ら に そ の 外側で 正常脳組織 との 間の 移行帯の 3 帯状
組織である . (椚g.7).
壊死帯 は Co ･ gelatin eに よ る壊死脳組織や赤血球 t
崩壊炎症細胞の 核残屑な どの 集合よ り な る a) 組織崩
壊部 とそ れ を と り 囲む b) 凝固壊死部に 分か れ る . 組
織崩壊部 は1 4 日目の 観察 で も , わ ず か に 線維芽細胞や
大食細胞が み られ る 程度 で , 変化は少 な い . 凝固壊死
部 は , H . E. 染色で は Eo sin 好性に 均 一 に 染 ま り ,
Nis sl染色で は 可染さ れ な い , そ の 中 に は急性壊 死像
を示す神経細胞 や , 3 日目の 観察で は多核白血球 が散
在 して い る が , 全体 と して は細胞反応 に 乏し く
, 出血
もみ られ な い .
最 も病 変の 激 し い 反応帯 は t 3 日目 の 観察で は さ ら
に , 内側 よ り c) 出血部. d) 浮腫部に 細分す る こ と が
で き る . c)の 出血部 は軟膜直下や皮質表層で 巾が 広く ,
皮質深層や髄質 で は狭く ,と き に は斑状 を呈 し て い る .
こ の 部 の 小血管 に は退 行 , 変性 が 高度で , 欒液 や 赤血
球の 惨出や多核白血球の 遊出も多い . d)の 浮腫部 は基
質が浮腰状 で , と き に 海綿状 を呈 し , ま た 出血部 に 接
して 新鮮 な血管中心性の ′ト出血 や , 焚液浸潤 が み られ
る こ と も あ る . こ の 部の 神経細胞 や グ リア 細胞 の 多く
は . 退 行 , 変性像 を示 し, 多核白血球を主と す る急性
炎症反応 もみ られ る . 反応帯の こ の よ う な急性炎症像
は , 7 日目 , 1 4 日目の 観察で は次第に 結合織性反応に
代わ り , 悼 性炎像 ( 肉芽組織) へ と移行 して ゆく . こ
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の 変化の 主座 は反応帯の 出血部 で あ る . す な わ ち , そ
れ は出血部 に お け る血管の 新生 . リ ン パ 球や 組織球な
どの 単核円形細胞 の 増殖 , 線維芽細胞 の 増加 と結合織
線推の 増生や大食細胞 . 脂肪顆粒細胞 の 出現 な ど , 清
掃 一 顧痕化の 過程に 要約 さ れ る . こ の よ う な変化は t
皮質表層 の 出血部病巣に 最 も 高度 で あ る が , 経過 と と
もに 出血部 と浮腫部の 区別が不明確 とな り t ま た 全体
に反応帯 は狭 く限局 して ゆ く . さ らに 移行帯 を含め て
周囲脳実質の 星状 ダ リ ア の 増殖と相 ま っ て ,14 馴 引 こ
は ほ ゞ ダリ ア 一 結合織性癖痛が完成 され る .
こ れ らの 過程 の 中で , 神経細胞 の 変化 に注目す れ ば
次 の よう に な る . す な わ ち各期間を通 じ て , 急性壊死
変化 を示す神経細胞は , 壊死帯内に認 め られ る . ま た
反応帯の 肉芽組織内に , 埋も れ た よう に min eraliz a･
tio n像 を示 す壊死神経細胞が存在 し て い る . そ れ は
主 に 皮質表層 に み ら れ , Rube a n酸 Cobalt染色 で 黄褐
色 に 可染さ れ て い る .
移行帯 の 神経細胞 は硬化像や陰影化な どの , 非特異
的退行 . 変性 を示 し , 細胞脱落 は軽微 で あ る . な お 移
行帯 は経時的観察 で 一 次第 に その 巾を 減 じ , 反応帯と
の 境界が 不鮮明と な っ て ゆ く .
刺入 され た Co -gelatin e片 は ,14 日目 で も は ゞ 原型
の ま ま病巣内 に 認め ら れ る が , 一 部 は散在 し て 大食細
胞内に も存在 して い る .
な お 本 実験 で は 病巣内 お よ び 周囲 脳 実質 内 に
A Izheirn er 廃線維変化は認 め られ な か っ た . 神経細胞
以外で は, 星状 ダ リ ア の 反応が 著 し い . す な わ ち ,3日
目 より 病巣側大脳半球 , 特 に 髄質 に 星 状 ダ リ ア の 活性
化が み られ , 肥大 した 畠状 ダリ ア が病巣周辺 に 増 し ,
次第 に 限局 して 結合織反応 ( 肉芽組織)の 外側 に 集合
し ダリ ア 一 緒合繊癖痕に 参加す るが . 14 日目で は未だ
Fig. 7
1 . Ne c r otic z o n e
a : C Obalt･gelatin e a nd destr a ctio npr oducts
of br ain tis s u es.
b: C O agulatio n n e c r o sis.
ⅠⅠ. Re a ctiv e zo n e
C :ble eding a r e a.
d: ede m ato u s a r e a,
ⅠIl. Tr a n sitio n z o n e
線維性 グ リ オ ー ゼ の 像 は認 め られ な い .
一 方 ,対照 と して 行 っ た Gelatin e単独病巣の 組織像
は , 限局性の 小軟化巣 ～ 小嚢胞が み られ たの み で , い
ず れ の 時期 の 観察 で も ,周囲脳組織 へ の 影響 は軽微で ,
炎症反応 は み ら れ な い .
以上記 し た観察結果よ り ,焦点病巣 の 組織像 と して .
有意 な光顕所見は次 の よ う に ま と め ら れ る ･
1 )Megim eide 誘発に よ る 発作彼 の 出現 は t Co ･
gelatin eに よ る焦点病巣が急性炎期を 過 ぎ , 慢性炎期
の結合織性肉芽 一 塁状 ダ リ ア 周壁の 形成時期と , ほぼ
一 致 して い る . なお こ の 時期 に お い て , 結合織性線維
の 増生 は み ら れ るが , 線維性 グ リ オ ー ゼ は存在せ ず,
ダ リ ア ー 結合繚性癖痕 は未熟 , 未完成 で あ る .
2) 慢性炎の 肉芽組織の 内に , 胞 体の 原形を保ち
つ つ , 細胞周囲 に 不規則 な顆粒が付着 し て み える,
Cobalt 染色陽性の 壊死神経細胞(min e r aliz ation 変化)
が孟忍め られ る .
3) 焦点病巣周辺 を 中心 に , 病巣側大脳半球に は,
早期 より 星 状 ダ リ ア の 活性化が み られ る . 星状 ダリ ア
は結合織性肉芽の 外側 に , 多く は血管周囲終足 を有し
て 増殖 して い るが , 上述の よう に ダ リ ア 性 の 線維増生
は , 14 日目に は認 め られ な い .
Ⅱ . 焦点 て ん か ん の病理 と発作発 現 機序につ い て
て ん か ん の 研究 に 焦点 て ん か ん が 話 題 と な っ た の
は , 脳波学 と 脳外科学の 発展に 伴 い , 外傷 性て んか ん
特 に 側頭葉て ん か ん と , 精神運動発作と の 関連が論じ
ら れ る よ う に な っ て か らで あ る . Pe nfield ら
6)は , 側頭
葉て ん か ん の 主な 原因 と して , 出産時 に 生 じた テ ン ト
切痕 ヘ ル ニ ヤ を重視 し ,incis u ral s cle r o si の 考えを
主張 し た . そ し て 機能的 に , 成人 より 重要 と い わ れる
前肢絡膜動脈 と後大脳動脈が , テ ン ト縁 に 強く 圧迫さ
Cobalt-gelatin e に よる 実験て ん か んモ デル
れる ため , 未熟な幼 児 脳に 外傷性療痕 が生 じ る こ と を .
臨床観察と モ デ ル 実験で 確 め た . さ ら に 側頭葉 て ん か
んの 発生機序の 組織学的説明と し て t Pe nfield ら2)は
療痕部は外頚動脈の 分枝 の 硬膜動脈 , お よ び内頚動脈
より の 軟膜動脈 の 両者 よ り血液供給 を受 け る こ と , ま
た療痕部に は結合織線経 と ダ リ ア 線維 が共存す る こ と
の病理 像を特異的 と考え た . こ の 東痕部組織 の 脳外血
管 一 炊膜血管の 二 重支配お よ び結合織性 - ダ リ ア 性凍
痕の 相互作用が , 擬 痕部 と正 常脳組織 と の 中間帯 ( 不
完全損傷部)に 残存す る神経細胞 に , て ん か ん 原性の 慢
性的刺激 と し て 作用 す る た め と述 べ て い る . す なわ ち,
中間帯 の 脳実質 は萎縮 し, 毛細血管 も乏 し く , 血液循
環畳が著 しく 減少す る た め , 慢性 の 乏血状態 が続 き ,
それ が残存す る 神経細胞に て ん かん 原性 に 作用 す る と
い う . こ の 中間帯組織の ゆ る や か な進行性破壊 と萎縮
は, さ ら に 周囲組織を索引L て 焦点病巣 を徐 々 に 拡大
させ る . こ の よう な 機制に よ っ て , 外傷数年後 に も て
んか ん発作 は出現 しう る し . ま た て ん か ん 発作 に よ っ
て 生じ る 血管攣縮 , 乏血に より組織壊死 は さ ら に 進行
し, 焦点 病巣 はま す ま す 拡大し て ゆ く と論 じ て い る .
そ して こ の よう な焦点て ん か ん成因 の , 組織学的 う ら
付けと し て , 療 病 部 周 辺 に は 血 管 周 囲 の 脂 肪
頼粒 や he m ofu s cin の 沈着 , 乏 突 起 ダ リ ア の 腰
脹 像 , Cla s m atode ndr o sis や 白質 の 海綿状態が認 め
られ る と述 べ て い る .
Pe nfieldら
2)の 観察 は , 発作披出現 の た め の 特 異的
な病理所見 と は い い 難 い が . 中間帯 の 慢性 , 反復性 の
刺激状況 は , 最近 話題 の Godda rd ら7 仰の け い れ ん 閥
以下の 電気刺激の 反復 に よ り , 最終的 に は全身 け い れ
んに 発展す る , 燃 え あ が り効果
≒
Kindling effe ct｡ と
の 類似 にお い て , 注 目す べ き考え と お もわ れ る .
この よう な脳外科方面 より の 臨床観察 と共 に , 種々
の 薬物を 用い て の 実験的焦点て ん か ん の 研究 も数多く
行われ て い る9)1 0)
急性実験 モ デ ル と し て は , Pe nicill in, Pic r oto xin ,
Strychinin e､ Ac etylcholinet Pe ntyle n etetr a z ol,
Hydr o zide s, Am m o niu m, Meth io nin e s ulfo xi▼
min e, Ou abain な ど種 々 の けい れ ん 剤 や 代謝 桔抗薬
物を . 脳局所に 直接塗布す る こ と に よ り , 動物 に けい
れん 発作を 誘発さ せ , 電気生理 学的 , 神経病理 学的さ
ら に は神経化学的検索 が な さ れ て い る . 急性 あ るい は
慢性の て ん か ん焦点 モ デ ル と し て は t 大脳皮質小領野
の 短時 間 の Fr ee zin g, A lu min a c r e a m, Cobalt
po wde rや Tu ngstic a cidgel な どが 知 ら れて い る
が
･ C hu sidl l) に よれ ば , N ickel お よ び Antim o ny
が最も有効 で ,他 に Bithm uth, Cadmiu m, Zic r o niu m,
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Tin , Tita niu m, Ir o n, M olybde n u m, Me rc u ry,
Ⅴ andiu m, Tu ngsten , およ び T antalu m で もて ん
か ん原性焦点 の 作成が可能と報告 し て い る .
こ れ らの 中で は , Kopeloffら
1 到
ら の 報告以 来高頻度
に安定 した発作焦点 を作 る と い わ れ て い る A lu rnin a
Cre a m(以下 Al-C r e arnと略)を用 い て の 報告が 多い .
例 え ば , 注入部位 を経時的 に観察 し た Maym an ら1 3}
は , 注 入 8週間後 に は病巣 は慢性炎の 肉芽性細胞増殖
の 像 を呈 す る が , この 時期 に 一 致 し て 異常脳波 の 発現
が み られ る と し て , 発作発現 へ の A トgel自 体 の lo w
gradeinju ry effect を推論 して い る . ま た A トgel の
脳内投与 に よ っ て , A Izheim e r原線維様変化 を示 す神
経細胞の 出現 も知 られ て い る . 沼部1 4)は A トc r e a mの
注入 に よ る実験的脳痍痕 を作 り .Penta zol けい れ ん に
より 療痕部周辺の 血行障害を ベ ン チ ジ ン 法 で 観察 し て
い る
.
そ れ に よ ると癖痕周辺 の 貧血出現と発作異常彼
の 出現が 一 致 して い る と述 べ て い る . さ ら に W a rdl 別
は t猿に A トC re a mによ る発作焦点を作 り tGolgi- C O X
法と Nauta 法と で 樹状突起の 形態を し ら べ た . そ れ に
よ る と焦点周辺 に 限局 し て , 神経細胞 の 減少 と共 に 樹
状突起 の 構造 に , 按 分 れ の 減 少 や 歪 み が み ら れ ,
de ndritic spin eの 著 し い 減少ま た は消失を観察 し て
い る . W a rd1 5 )は さ ら に . こ の よ う な樹状突起の 変化
は , de ndritic m e mbr a n eの 機 能的変化 , す な わち,





に 対 す る透過性の 異常 を も た ら し . そ の 結果
付近の 正 常神経細胞 よ り の tr an S miting age nts に
対し て 過 興奮性 を示 し たり , electric al sink に 作用 し
て , て ん か ん原性細胞 に なる の だ ろ うと 推論 し て い る .
Al-C r e a mに 次 い で は , Cobalt が焦点原性薬物 と し
て 多 く 用 い ら れ て い る . Cobalt は 純 金属 Cobalt,
Cobalt- pO Wde r, Cobalt瑠elatin e, Cobalt- pelet お よ
び Cobalt溶液 な ど種々 の 形 で 脳 内 に 投与 さ れ て い
る9)1 0). その 中 で . わ れ わ れ と 同様 Cobalt-gelatin e(以
下 Co - gelatin e)に よる 焦点 て ん か ん を , ラ ッ ト で 研究
L た Fis che r ら1 6)に よ れ ば , そ の 組 織 俊 は Co -
gelatiIl e片を 囲む 壊死 t 浮腫 , 移行の 3 っ の 層 に 区別
され る と し ,そ の 中で も浮腫層 の 病変を重視 して い る .
す なわ ち , 浮 腫層の 組織所見 は 2日目 に は浮腫 も高度
で , 神経細胞に も 強 い損傷が み られ る . 4 日日で はや や
浮腰 は軽減す るが , 一 部神経細胞の 消失 . グ リ ア 細胞
の 増加, 軟膜 下に 毛細血管の 新生が は じま る .8日 以後
に は結合組織 の 増殖 や血管新生が盛ん と なり , 炎症細
胞と共存 し て い る . ま た こ の 頃に は星状 ダリ ア も増 え ,
浮腫層の 神経細胞 は次第 に 崩壊 , 消失す る , さ ら に 血
管新生 を伴 う結合組織の 層 は厚さ を増 し, 脳軟膜 か ら
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皮質深層に 拡が り , 焦点病巣 を包 む よ う に な る . こ の
よう に して ダリ ア 一 緒 合繊性 , 軟膜 一 脳癖痕 が形成 さ
れ て ゆ く . そ して こ の 擬痕化 の 時期( 6日日頃よ り 14
日目) に 一 致 して . て ん か ん性異常放電が み ら れ る と
し, そ の 発作械序 と して , 前述 の Penfield ら
2切 ダリ
ア ー 結合繊性癖痕説を引用 して い る .
Baleydier ら
1 7}は Cobalt･ pelet(以 下 Co - pelet) を
用 い て 描の 脳皮質内に 焦点巣 を つ くり ∴電朗的 に 経時
的観察を行 っ て い る . そ れ に よ る と Co - pelet によ る病
理 像 は , 病巣中心､よ り近位帯 , 中 間帯 , 遠位帯 に 区別
さ れ て い る . そ の 中で も 中間帯 の 変化が有意 と さ れ ,
神経要素 の 存在 に よ っ て , 崩壊 の 強い 近位帯 よ り 区別
さ れ て い る . 中間帯の 組縮像 と して , n eu r Opil が破壊
さ れ , 細胞間隙 は拡大 し , 電子密度の 高 い 浸出液が満
ち , そ の 中に ダリ ア や 神経細胞 , 結合織線維 が浮ん で
い るよ う に み え る の が 特徴 と述 べ て い る . また 神経細
胞お よ び 突起内の 微細構造 は ほ ぼ正常 で , 星状 ダ リ ア
の 長 い突 起は 神経細胞 の 胞体 や突起 と網目構造 を な
し , 隣接す る 星状 グリ ア と の 間 に Gap - C O nju n ctio n
が み られ ,大食細胞や形質細胞 も少数み られ る と い う .
こ の よ う な中間帯の 変化と て ん か ん 発作波と の 関係を
み る と t 中間帯の 広が り と 発作活動 との 間 に量的相関
関係が あ り , そ の 神経機序と して Baleydie rら 川 は ,
中間帯 に お け る高度 の 浮腫が重要 で あ る と 考 え て い
る . すな わ ち , 星状 ダ リ ア に よ る灰白質 の 慢性 の 浮腫
は , 神経細胞 の 興奮性 を左右す るイ オ ン 環境 に変化 を
も た らす . こ の 症状 ダリ ア に よ る buffe ring syste m
の 障害 に より , K+ の 増加 が生 じ神経細胞 の 過 興奮性 .
すな わ ちて ん か ん性異常放電 が生 じる と述 べ て い る .
て ん か ん 発作彼 の 発生機序 と し て , 皮 質 上層 の
de ndrite を 囲 む 星 状 ダ リ ア の 腫 脹 - イ オ ン
ho m e o sta $i$ の 障害 に よ る と い う 報告 は , Butle r
ら1
81に よ っ て もな さ れ て い る . 彼 らは ラ ッ トの 知覚 運
動野 に Cobalto u s ch10 ri de lOOmgを注 入し , Cobalt
イ オ ン に よ るて ん か ん焦点 を . 病理 学的に 検索 して い
る . そ れ に よ る と , 光顆観察 で は特記す べ き 所見を 認
め な い が . 電朝観察 に て 第1 層 ( 分子層)お よ び第 2
層の , de ndrite 内の 細 胞内小器官 の 拡大 . 離 散 ,
synaps eの 軽度 の 変化 と共 に , 星 状 ダ リ ア 突起 の 著 し
い廠脹が観察さ れ て い る . a x o nに は変化 な く皮質深
層 に は変化を み な い . こ の よ う な所見よ り Butle r
1 8)
は
Cobaltイ オ ン に よ り生 じ た代謝 の 混乱 が , 星 状 ダ リ
ア さ ら に は n e u r o n al depola rization の Spatial
catio n buffering 機 構 の 障害 の 結果 , 神 経 細胞 の
s oma か ら離れ たⅠ ～ Ⅲ 層の 皮質 de ndrite の レ ベ ル
で , て んか ん性発作波が生 じ る と述 べ て い る .
こ の よ う に Cobaltを 用 い た 最近の 焦 点て ん か ん の
研 究に お い て は , 屋状 ダ リ ア の 突起の 腫脹 とそ の 結果
と して , 膜透過 性の 異常 に よ るイ オ ン 平衡機能の 破錠
が重視 され て い る . し か し 一 方 で は , て ん か ん原性焦
点の 形態的特徴 を , Syn apS eを含 め て de ndrite の 変
化 に あ る と す る研究 も少 な く な い . O kada ら1 9)はネ コ
の 大脳皮質 に , Penicillin に よ る て ん か ん焦点 をっ く
り , 電 麒的に 検索 し た結果 , 皮質に は 発作波出現前に ,
す で に n e u r opilの de ndrite は腫脹 し , 発作披が生じ
た後 に は de ndrite は ます ま す 膵大 して , そ の 基 質は
水腫様の 像を 呈 し て い た . しか し こ の 時点で も 星状ダ
リ ア に は浮陣像 は み ら れ な い . こ の 所見 よ り彼ら は,
Penici11in 焦点 の 微細構造の 特徴 は tde ndrite の 1次
的腫脹 で あ り , Pe nicillin が de ndrite の 限界膜 に 特





の 能動 輸送 を特異的に 阻害 す る Ou abain 焦
点 モ デ ル に お い て , Le vin
2 0I や 田 中2 1)の 観察 で は.
Ou abain に よ っ て 生 じた 浮腫脳に お い て , 星状 ダリア
の 突起 は腫脹せ ず , 腫脹性変化を 示 す の は 大多数が
po stsyn aps eの dendrite で あ ると い う .Cobalt焦点
モ デ ル に お い て も , Fis che r ら
2 2)は 病 巣 周囲 の
neu r opilに お い て , 比較的早期 に , 星状 ダ リ ア の 腫脹
と同時 に de ndrite の 腫脹 が生 じ , そ の de ndrite に多
数 の glyc oge n顆粒 が 出現 す る こ と を報告 し て い る.
ま た Fis che rら
2 3)は 他の 論文で , Cobalt焦点 を組織化
学的 に 検索 し , こ の 種の 神経細胞 に は 脱水素酵素の活
性 が高く ,逆 に n eu r opilの de ndrite で は 活性が低下
し て い る こ と を 指摘 した . そ して こ の 所見は神経細胞
の de affe r entatio n を示す もの で あ り , こ の 種の 細胞
が動物 にお け るて ん か ん 発作を誘発す る重要な因子で
はな い か と推測 し て い る .
わ れ わ れ の 研究 は ,光朗観察 に よ る基礎的 なも の で ,
直 ち に こ れ ら の 電朗観察 の 所見と の 対 比 は困難 で あ
る . し か し本実験 で も Co ･ gelatin e刺 入直後 より , 焦
点側半球 の 星 状 ダリ ア の 活性化は高度 で , ま た反応帯
に お い て は , グリ ア 細胞 と結合繊細胞 と が共 に 増殖す
る こ と は少 な く , 結 合絨性肉芽組織 の 外側 に 限局かつ
血管周囲終足を有 して い る もの が 多い . ま た , 移行滞
の 神経細胞 で は , Wa rd ら
細 の 観 察の ごと く Golgi標
本 で de ndrite の 変形や Spin eの 減少 はみ られ ず , 正
常 像を 示 して 焦点巣 と対面 して い た . 本実験で は , て
ん か ん 性発作波 は, 線維 性 グリ オ ー ゼ の み ら れ ない 未
熟 な ダ リ ア 性癖痕形成時期 に 一 致 し て 出現 して い る ･
こ の よ う な所見は , 焦点病巣周辺の 星 状 ダ リ ア の 増殖
の 意義 に つ い て , 病巣修復以外 の 機能 を も有 して い る
も の と推測 さ れ る . ち な み に , 従来 の 各種薬物を用い
Cobalt･ gelatin e に よ る実験て ん か んモ デ ル
て の ∴ 焦点 て ん か ん モ デ ル に お い て も , 永続的 な て ん
かん焦点 の 作製 は困難 で , 多く の 例 で ダリ ア ー 結合織
性癖痕完成後 に は , 発作披が消失 し て い る .
本実験 で は Co - gelatin e投与後 , 7 日日 , 14 日目の
観察で , 皮質上層の 慢性炎の 肉芽組織内に , 胞体や 突
起周囲に 不規則 な顆粒が付着し て い る壊死 神経細胞が
観察さ れ た . そ の 細胞の 染色性 は Nis sl染色 で 赤紫色
に , K . B. 染色 で 濃紫色に 可染さ れ た . こ の 変化 は ,
神経細胞 の 石灰化 (c alcificatio n) と い わ れ て い る像
で ある が , 必 ず し も Calciu m の 沈着 に 限 ら ず , 種 々 の
鉱 物 質 の S alts が 複 雑 に 沈着 し て 生 じ る た め に ,
mine raliz atio n と も呼ば れ て い る2 5).
神経細胞 の 石灰化 は , 普通壊死 に 陥 っ た細胞や 組織
に み られ ,早 い も の で は ロ ボ ト ミ ー 創 で 術後 13日目 に
観察さ れ て い る 細 . 本実験で の こ の 所 見は , 7 日目以 降
の 肉芽組織内神経細胞 に 出現し , しか も Rube a n酸 に
よる Cobalt染色で 黄褐色 に 可染 さ れ て い る こ と よ
り,Cobalt に関連す る min e raliz atio n 変化 と考 え る .
Cobaltイ オ ン に よ る 焦点巣 を観察 し た Butle r ら1 8}
も . 皮質Ⅲ ～ Ⅲ層 の 錐体細胞の 核 や抱体 が萎縮 し , 腫
脹 し た 星 状 ダ リ ア や de ndrite に 囲 ま れ た
hy pe r o s m ophilic な da rk n e u r o nを認 め た . そ の 細
胞は硫酸ア ン モ ニ ュ ー ム の 海流後製作 し た , 厚 い 切片
の光顕観察 よ り 神経細胞 の 胞体 や突起 に 沈着 し た
Cobalt イ オ ン と確認 され て い る . Butle rら1 8)は こ の
所見 を 人工 産物 と 考 え て い る が . Fis che r ら2 2)は
Cobalt 壊 死 東周 囲 の 膝 大 し た de ndrite 内 の
glyc ogen 顆粒 に つ い て 考察 し, 種 々 の 病 的状態 に お
ける神経細胞 の glyc oge n顆粒の 出現 を 考察 し た 上
で , 焦 点 巣 の 周 り の 腰 大 し た de ndrite 内 の
glyc oge n顆粒 は ,Cobalt イ オ ン の 組織内 へ の 侵入の
結果生じ た もの だ ろう と 推定し て い る .
こ の よ う に 本実験で 観察さ れ た min e r aliz atio n 変
化も , Cobaltイ オ ン の 作 剛 こ よ る神経細胞 の 蛋白代謝
異常に 関連す る もの と お も わ れ るが , そ の 意義お よ び
発作波発現 の 神経機序と の 関係 に つ い て は , 本実験結
果より は解明困難で あ る ,
以 上,Co - gelatin e に よ る 焦点 て ん か ん モ デ ル で , 光
朗的観察 で 得 られ た 3 つ の 特徴 に つ い て , 若 干の 考察
を行 っ た が , 今後さ ら に , 焦点巣 の 電郎 的観 察 な ら び
に電気生 理 学的 , 神経化学的研究 を重 ね て , Cobaltの
epileptoge n e si に つ い て 論 じ た い と考 え て い る .
結 論
家兎を用 い て . Cobalt- gelatin eに よ る実験 て ん か
ん モ デ ル を製作 し . そ の 焦点病巣の 病理 を光顕的 に 観
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察 して . 次 の 結論 を得 た .
1. 焦点病巣 は , 皮 質 内 の Cobalt- gelatin e を 中心
に , Ⅰ . 壊死帯 ( 組織崩壊部, 凝固壊死部) Ⅱ . 反
応帯 ( 出血部 , 浮腫部) Ⅲ . 移行帯の 同心円帯状病
変に 分 か れ る .
2. 病変 の 主座 は反応帯 で あ る . その 中 で も 出血部
は
, 急性炎 , 出血 → 血管新生 , 慢性炎の 肉芽組織 → 結
合織性癖痕 と経時的 に 変化す る .
3. 慢 性 炎 の 肉芽組織内 に , Cobalt 染 色陽 性 の
min e raliz atio n に 陥 っ た神経細胞 が認 め られ る .
4 . 焦点病巣周辺 に は ,早期 よ り崖状 ダリ ア の 増殖が み
ら れ る . 星 状 ダ リ ア の 多く は新生血管に 遵 ら な る終足
を有 す るが , 14 日目で も線維 の 形成は み られ な い .
5. Megim eide 賦活 に よ る発作彼の 出現 は , Cobalt-
gelatin eに よ る焦点病巣が . 急性炎期 を経て t 慢 性炎
期の 結合織性肉芽一星状 ダ リア 同壁の 形 成時期と ほ ぼ
一 致 して い る . な ほ こ の 時期に は結合織練椎の 増生 は
み られ るが , 線推性星状 グ リア は存在せず, ダリ ア 一
緒合繊性癖痕 は未熟, 未完成である .
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Fig. 3 T he fo c u s of 3 days afte rim plantation of c obalt-gelatin e.
3-A･ Epileptogenic focu sis sha rply o utlin ed･ T he ble eding a re ais obs e rv ed in the periphery ofthe
lesio n. No . 48, naked eye obs erv atio n.
3-B･ Ble eding a re abetw e e n n e cr otic z o n e(1eft) a nd n o r malbrain tis s u e(right). No. 53, H. E.
stain x20.
3･C. Polym o rphonu cle ar le u c o cyte s, is chemic n e r v e c ells a nd diapede sis in the r e a ctiv e z on e. No.
53, H. E. stain xlOO.
3･D. Pr oliferatio n of a str o cyte sin the white m atte r ofthe su r
･
ro u nded le sio n. No. 52, Cajalstain
X 40.
3･E. In s e rted c obalt･gelatine in the le sio n. No. 53, Klijv e トBa rr e a r a stain xlOO.
3-F･ Brain tiss u elo o singin the tr a n sitio n z o n e, Showing a wide ning ofthe pe ric ellular spa ce and
dege n e r ating n er v e cells. No . 48, H . E. stain x200.
Fig. 4 T he fo cu s of 7 days afte rim pla ntation of cob alt,gelatin e.
4･A. U･ Shapedlesion. Pathologic al cha nge s of the r e activ e z o n e a r e m a rked in the c o rtic al
S urfa c e. No, 47. H . E. stain x 20.
4- B･ An in cr e a sed n u mbe r of c o n n e ctiv etis su efibe rs and c apilla ry ne ofor rnatio n in the s ubpial
r eglO n. No. 44, Pe rdr a u stain x40.
4･C･ T he n ec r otizing n e rv e c ells ar ebu riedin the gra n ulatio ntis s u e ofthe r e a ctiv e z o n e. No . 44,
Kltiv e r,Ba r rera stain xlOO.
4rD･ Ne u r o n al lo ss a nd c apilla ry pr olife ratio nin the re a ctiv e z o n e(1eft). Degener ating n e rv e c e▼
11s a nd a ctiv e astro cyte sinthe tr a n sitio n z o n e(right). No. 47, Kltiv e r･Ba r re r a stain xlOO.
4･E. Prolife r ating gemisto cytic a str o cytesin the tr a n sitio n z o n e. No. 45, K ほv e r･Bar r er a stain
X 200.




･ 5 T he fo c u s of 14 days afte rimpla ntatio n ofc ob alt雫elatin e.
5･A. Me s e n chym al scar s u r ro u nded the whole n e c r otic le sio n. No. 43, Pe rdra u stain x20.
5･ B･ Glio･ me S e n Chym al s c arfo r m atio n, Showing the n e c r otic (1eft) a nd n o r m al br ain (right)
tis su e s. No . 45, Kluv er-Ba rr e r a stain x40.
5･C･ Prolife r ating a str o cyte sbo rders o n me senchym al s c ar(right). No. 65, Cajalstain xlOO.
5･ D･ H igher po w er vie w of 5-A. Gemisto cytic a stro cyte s a r e obs e rv ed in thetra n sitio n z o n e(up pe r
part). No.
'
45, K ほv e r- Ba rr e e r a stain x200.
5-E･ Cobalt gr a n ule in thele sio n. So rn e Ofthe m a re rec ognized within m a c rophage s. No. 42,
H . E. ×1 00.
Fig. 6
6 A. M in e ralizing cha nge of n e rv e c ell in the gr a n ulo血ato u stiss u e. No . 44, K luve r･Barre ra stain
X 50.
6-B . H igher p()W er Vie w of6-A. × 2(】0.
6-C. T he s a m e n er v e c ella s6･ B w er e stain ed br o w n. No . 44. Rube a nic a cidc obaltstain m ethod.
×200.
6- D･ Golgi-CO X prepa r atio n･ T he r e a ctiv e z o n e(right)is distin ctly o utlin ed. No. 47, Golgi-CO X
Stain x50.
6-E･ Highe rpo w erphotomic r ogr aph of ne ur o ns of 6- D･ Alm ost n o r m al pictu re of spin es a nd
br a nche s of de ndrite s. No. 47, Golgi-CO X Stain x2OO.
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A b東 和e竜 T he e xperim e ntal r ab bitm odel of epilepsy w a sprodu c ed by intr a c o rtic al impla n-
tation ofthe c obalt-gelatin e stick.
In a nim als there developed o n the 7-1 4th day a n epileptic dis cha rge eithe r虫I the prim ary
le sio n o rin t he c o ntralater alsite(mirr o rfo c u s)by m ea n s of m egimide actv ating m ethod.
T he cytopathological cha nges ofthe pn mary lesio n w ere ex a min ed by lightmic ro s c opical
obs e rv atio n.
T he r e s ults obtain ed w e re s u m m a riz ed a sfollo ws.
1 ･ T he c ob al trgelatin efo c u s sho w s a nU -Shaped ap pe a ra n c e cha r a cteriz ed bythre e z o n e s;the
necr otic, r e a Ctiv e a nd tr a n sitiop z o n e sfr o mthe stick to w a rdperiphe ry ofthelesio n.
2 ･ H istologic ally, t he n e c r otic z?n e C O n Sists of the distr a ctio n pr oducts ofbrain tissu es with
r ed blood c o rpuscle s a nd show s c o agulatio n n e c r o sis. T he re a ctiv e z o n e whe r ethe pathologic al
Cha nges a re m o st striking, is the z o n e of m a rked edem a a nd ble eding u nti13rd day afte r oper-
atio n
･
Fro m that tim e o n, the n u mbe r of m a c r ophages, m O n OnuClea rinna m m atory c ells, C O n-
n e ctive tissue cells and a str o cyte s, tOgethe r withc api11a ry ne ofo r m atio n s, m C r e a S ein t helesio n.
T hos e glio- m eS e n Chym al r e a ction , m a Xim ally de v elops in the s ubpi alr egio n, a nd gr adually
e xte nds n a rr ow t rip into the de ep c o rte x. And t he n, it final 1y su rr o u nds the whole necrotic
le sio n a nd sho ws the occurre nce of the glio - m eSe nChym al sc a r･ In t he tr a n sitio n z o n e, the
pathologicalcha nges a r e o nly slight a nd the 丘ndings gradu auy be c o m e n o r m al to w a rd the pe-
dphe ry.
3･ ‡n the re a ctiv e z o n e
,
the re are obs e rv ed the dege n e rating n e rv e c ells s u ch as is che mic,
V a C u Olated
,
hom oge n lZ lng a nd s cle r otic changes･ Oc c a siona11y, min e raliz ation cha nge of n erve
C ells is r e c ogniz ed in the･glio - m e Se n Chym al s c a r and t hos e c ells stain bro w n withc obaltm et al
Stain
･ This e vide n c e s ug ge ststhats o m e of c obalts might be a c u m ulated in tho se n e u ro n e s.
4･ As tr o cytic prolife r atio n ar o u nd the le sio nis also a cha racte ristic pathological fe atu re. A
la rge n u mbe r of a str ocytes ar ein c r e ased and a ctiv ate o nthe periphe ry ofthe re a ctiv e z o n e.
A fte rthat
,
they take pa rt inglio - m e Se n Chym al s c a rfo r m atio n･ But ther eis n o ap pe r a n c e of
fibro u s astr o cyto sis u ntil 1 4 th day,t herefo re,theim m atu reglialsc a r c a nbe s e e nat that tim e.
Fr o mthe findings m e ntio n ed abov e,itmight be c o n cluded thatthetim e of t he oc cu rre nce of
the glio - m e S e n Chy m al s c a r c oin cide wit h t h? O n Set Of the epileptic discha rge, a nd itmight be
Sug geSted that the cytopathologic al cha nge s c o r related with the ge n e si of this type of e xperi-
m e ntalepilepsy .
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Fig. 2 Co ntr ol lesio n w a sindu c ed aro und the gelatin e stick alo n e.
2-A･ W edge･Shaped lesio n. Ble eding ar o u nd the s m allv es s els, degen er ating n er ve a ndglia c ellchaT
nges a r e s ee nto w ard the periphery. (3 days afte r ope r ation). No. 64, H . E. stain x40.
2-B･ T he br ain tis s u e adja c e nt to t he site of impla ntatio n. Ner v e a nd glia c ells are w ell pr e se-
rv ed. (7 days after ope r atio n). No. 56, Kltiv er-Bar rera stain x200.
2-C. T her eis a s m allcyst that c oincide with gelatine stick, a nd is a nin cr e a s ed n u mbe r of a str o-
CyteS Witho ut m es e n chym al re a ctio n. (14days after ope ratio n). No . 62, Cajal stain x20.
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Fig. 6
